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微环境对细胞的影响以及仿生学

在组织工程支架中的应用
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摘要　微环境影响着细胞的增殖、迁移、分化以及细胞功能，细胞微环境影响细胞命运的因素包
括细胞之间相互作用、细胞与细胞外基质相互作用、可溶性信号分子以及缺氧和营养对细胞的影

响。组织工程支架的制备就是要利用仿生学原理最大程度模拟细胞微环境，从而应用于细胞行

为研究以及临床治疗。全面了解细胞微环境对细胞的影响因素是制备组织工程支架的重要条

件，而组织工程支架的研究也进一步推动了细胞微环境对细胞影响的认识。组织工程支架研究

在组织工程研究中仍具有广阔前景，新的制备工艺也在组织工程支架研究中发挥着巨大推动

作用。
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　　组织工程是一门生命科学与工程学相结合的新兴

学科。其核心内容是利用细胞和支架复合组成三维复

合体，移植到体内，暂时或永久替代损伤及缺损的组织

或器官。细胞的生长、分化以及功能的发挥受到来自

原位组织中各种物理、化学因素的影响，包括细胞之

间、细胞与细胞外基质之间的相互作用以及温度、营

养、细胞因子等条件的影响。细胞所处的这种组织环

境称为微环境。干细胞的微环境又称为干细胞 Ｎｉｃｈｅ

（干细胞壁龛）［１］，其在干细胞的生长和功能的维持和

调节中起到重要作用。微环境对细胞增殖分化的影响

主要有３个方面：（１）细胞与细胞的相互影响；（２）细胞

与细胞外基质的相互作用影响；（３）可溶性信号分子的

影响［２］。细胞外基质是细胞微环境的重要组成部分，

对细胞的生长分化、基因和功能表达发挥着巨大影响。

细胞支架的制备要最大程度地模拟细胞微环境，以更

好地研究细胞的活动机制以及应用于组织工程。本文

对微环境对细胞的影响以及仿生学在组织工程支架中

的应用作一综述，为组织工程支架研究提供参考。

１　微环境对细胞的影响

　　组织微环境不仅影响正常细胞的生理过程，也在
细胞病理过程中起着重要作用。作用的因素包括：细

胞间、细胞与基质、可溶性信号分子、缺氧、营养等。

１．１　细胞与细胞的相互影响
　　细胞间的相互影响存在于同型和异型细胞之间。
间质细胞是存在于功能细胞之间的一类细胞，最多的

是成纤维细胞。成纤维细胞可以分泌多种细胞外基质

和生长因子，调节功能细胞的生长分化。研究人员发

现间质细胞对上皮细胞的生长不仅起到结构支持作

用，还与上皮细胞的生长分化及功能产生影响［３６］。口

腔黏膜上皮和间质细胞相互作用在口腔黏膜再生过程

中不可缺少［７］。间质细胞对前体细胞和干细胞的分化

也发挥重要作用。张媛等［８］将耳蜗间质细胞与耳蜗毛

细胞前体细胞———大上皮嵴细胞共培养，可以诱导大

上皮嵴细胞向毛细胞和支持细胞分化。张雯碧等［９］利

用小鼠间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）与
子宫内膜间质细胞间接共培养，成功诱导 ＭＳＣ向子宫
内膜上皮细胞方向分化。陈寅等［１０］用人骨髓间充质干

细胞与人胚肺间质细胞（ＭＲＣ５）共培养，加入条件培
养基培养１０天后，发现部分骨髓间充质干细胞由长梭
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形变为上皮样形态，并出现了Ⅱ型肺泡上皮样细胞中
表面活性蛋白Ｃ蛋白的表达。Ｌｉｕ等［１１］应用脂肪间充

质干细胞与尿路上皮细胞直接接触共培养可以成功诱

导脂肪间充质干细胞向尿路上皮分化，在直接接触共

培养２周后发现分化的干细胞表达 ＣＫ１８和 ＵＰＩｂ（尿
溶蛋白），而间接接触共培养以及用直接接触共培养的

培养基作为条件培养基诱导脂肪间充质干细胞未能使

其向尿路上皮细胞分化。本研究提示单纯的可溶性因

子不能单独诱导脂肪间充质干细胞分化为尿路上皮，

细胞间的物理接触影响干细胞分化。细胞间相互作用

不仅存在于生理过程中，同时也影响着病理过程的进

程。Ａｔｕｌａ等［１２］将来源于同一喉鳞状细胞癌患者的正

常皮肤和肿瘤的成纤维细胞分别与喉癌细胞在３Ｄ细
胞培养系统共培养，发现来源于正常皮肤的成纤维细

胞下调了癌细胞的恶性表型，而肿瘤成纤维细胞与癌

细胞的直接接触最大程度上调了癌细胞的恶性表型。

细胞间的相互作用不仅包括直接接触的作用，还包括

细胞自分泌和旁分泌引起的化学信号变化。

１．２　细胞与细胞外基质相互作用的影响
　　细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）是存在于

细胞之间的动态三维结构。不同类型的 ＥＣＭ由不同
组分按特定比例和结构形成。组织工程学的主要方法

是将种子细胞种植到具有一定空间结构的三维支架

上，通过细胞间的相互粘附、增殖与分化，分泌细胞外

基质，并从生长环境中吸取生长营养物质，从而形成具

有一定结构和功能的组织或器官。生物相容性好，可

被降解吸收的组织工程支架材料被称为细胞外基质材

料，可以为细胞提供良好的生存环境，使细胞获得足够

的营养和进行气体交换，使细胞沿预制形态的三维支

架生长［１３］。

　　细胞外基质结构可以为细胞提供空间和机械刺激
从而引导细胞行为。细胞与细胞外基质之间的物理作

用调节原始细胞程序，包括分化、迁移和增殖［１４］。侯光

辉等［１５］将人骨髓间充质干细胞种于猪眼球角膜基质上

成功诱导干细胞向上皮样细胞发育。Ｒｙｕ等［１６］将大鼠

骨髓间充质干细胞与纤维蛋白基质混合后注射到心梗

模型大鼠的心梗区，发现增强了新生血管形成以及血

管平滑肌细胞再生，从而改善了心肌功能，而且作用强

于单独注射骨髓间充质干细胞组。认为纤维蛋白基质

增强了干细胞归巢，增强了干细胞对心梗的修复作用。

Ｗｕ等［１７］利用人脂肪组织进行脱细胞处理后制作出脂

肪基质生物支架，分别进行体内外试验发现这种脂肪

来源的基质与脂肪来源的干细胞复合后可以支持干细

胞的增殖并促进其向脂肪细胞分化。将这种基质植入

大鼠皮下后，只引起了轻微的炎症反应，移植后的基质

部位有新的脂肪组织的生成并血管化，移植部位周围

细胞迁移入基质中。Ｃｈｏｉ等［１８］利用猪脂肪组织来源的

基质同样证明了以上观点。细胞外基质还会影响血管

网络的形成和上皮细胞的形态发生［１９２０］。不同硬度的

基质材料可以诱导间充质干细胞向不同谱系细胞分

化，如在模拟脑组织弹性特点的基质中，间充质干细胞

细胞形态富于丝状伪足，在模拟横纹肌组织环境的中

等硬度的基质材料中，间充质干细胞形态类似于

Ｃ２Ｃ１２成肌细胞，在更强硬度的模拟骨细胞微环境特
点的基质中，间充质干细胞形态为类似于成骨细胞的

多角形。细胞对基质弹性的反应过程是通过非肌肉肌

球蛋白Ⅱ通过黏着斑进行的力量传导实现的。基质硬
度不仅影响细胞形态，也影响了细胞基因的表达［２１２２］。

不仅基质硬度影响细胞行为，基质微形态也会影响细

胞的形态和功能。３Ｄ纳米结构影响着间充质干细胞的
形态和分化。Ｋｕｌａｎｇａｒａ等［２３］将人骨髓间充质干细胞

种于聚二甲基硅氧烷材料制成的具有３５０ｎｍ纹理结构

的３Ｄ支架表面进行培养，发现细胞的迁移速度明显高
于２Ｄ平坦平面的细胞。进一步研究发现在纳米支架
材料上生长的ＭＳＣ斑联蛋白被下调了，从而形成了更
小更具活动性的黏着斑，这就更利于细胞的迁移。黏

着斑具有多种功能，不仅能够介导细胞———基质粘附

和压力传导，还影响细胞骨架的调节和附着依赖性的

信号发送。斑联蛋白是成熟黏着斑的标记物，也是感

知和传导压力的关键物。细胞外基质不仅影响正常的

生理过程，也在疾病病理过程中发挥重要作用。细胞

外基质的破坏和异常组建过程可能导致先天缺陷以及

组织纤维化和癌症等疾病的发生发展［２４２５］。

１．３　可溶性信号分子的影响
　　细胞微环境中的可溶性信号分子在细胞的生长分
化以及细胞功能的发挥中起着重要作用。生长因子能

够通过绑定到特异高亲和力的细胞膜绑定受体刺激细

胞增殖。常作为细胞间的信号分子。生长因子和生长

因子受体在生长发育、创伤修复、血管形成中扮演重要

角色，具有多种生理功能。组织工程中常用的细胞因

子有转化生长因子β（ＴＧＦβ）、骨形态发生蛋白
（ＢＭＰ）、成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）、表皮生长因子
（ＥＧＦ）、胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）、血管内皮细胞生长

因子（ＶＥＧＦ）、软骨调节素Ｉ（ＣＨＭＩ）、血小板衍化生长

２０１
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因子（ＰＤＧＦ）、角朊细胞生长因子（ＫＧＦ）、肝细胞生长
因子（ＨＧＦ）、神经生长因子（ＮＧＦ）等等［２６］。Ｈｅｒｒｍａｎｎ
等［２７］研究发现经过 ＴＧＦα预处理的骨髓间充质干细
胞对缺血心肌的修复作用强于未经ＴＧＦα处理的干细
胞。Ｎａｋａｊｉｍａ等［２８］研究发现 ＦＧＦ１０通过 ＭＡＯＰＫ１／３
通路刺激假复层上皮细胞形成多层细胞，而ＦＧＦ９抑制
新生小鼠上皮分化。表皮生长因子作为一种细胞分裂

素可以通过调节细胞周期促进人羊膜上皮细胞增

殖［２９］。激素在干细胞增殖分化过程中同样发挥重要作

用。杜杰等［３０］用碱性成纤维细胞生长因子与表皮生长

因子诱导骨髓间充质干细胞向神经干细胞方向分化，

再用甲状腺激素诱导神经干细胞向少突胶质细胞分

化。陈昕等［３１］研究发现适当浓度 β雌二醇可以增强
老年大鼠脂肪干细胞增殖以及向成骨细胞的分化。朱

晓斐等［３２］研究了１７β雌二醇对小鼠骨髓间充质干细
胞向成骨细胞诱导过程的影响发现雌二醇促进骨髓间

充质干细胞成骨基因 ＲＵＮＸ２、ＯＣＮｍＲＮＡ及 ＲＵＮＸ２、
ＳＰ７蛋白的表达，且浓度为１０９ｍｏｌ／Ｌ的雌激素作用最
明显，说明雌二醇能够剂量依赖性地促进干细胞的成

骨分化。在对雌激素影响移植骨髓间充质干细胞凋亡

的研究中发现，雌激素浓度与 ｍｉＲ２１的表达量呈正相
关，表明ｍｉＲ２１可能与雌激素对间充质干细胞凋亡的
抑制作用有关［３３］。在干细胞增殖分化的过程中常常是

多种可溶性信号分子共同的作用结果。如在诱导间充

质干细胞向各种不同细胞谱系分化的过程中，不同诱

导培养液的成分各不相同。如常用体外ＭＳＣ成骨诱导
培养液的成分含有地塞米松、维生素 Ｃ和 β甘油磷酸
钠、ＴＧＦβ、ＢＭＰ、ＶｉｔＤ３。成脂诱导培养液的成分含

有吲哚美辛、３异丁基１甲基黄嘌呤、胰岛素、地塞
米松［３４］。

１．４　其他微环境影响因素
　　影响组织微环境的因素还有温度、ｐＨ值、氧浓度、
离子浓度等。李宁等［３５］将大鼠骨髓间充质干细胞在不

同氧浓度条件下培养，观察细胞增殖情况发现适宜的

高压氧环境对间充质干细胞的增殖具有促进作用。而

黄姣［３６］研究低氧微环境对骨髓间充质干细胞成骨分化

影响的研究中却发现，低氧微环境尤其是４％Ｏ２分压

环境下明显促进骨髓间充质干细胞的增殖。低氧微环

境抑制骨髓间充质干细胞ＡＬＰ、ＣｏｌⅠ的表达，表明低氧
环境会抑制骨髓间充质干细胞成骨分化。Ｘｕ等［３７］则

发现低氧条件诱导 Ｎｏｔｃｈ１的表达和 Ｎｏｔｃｈ信号的活
化，从而抑制间充质干细胞的成骨分化。郑景辉等［３８］

研究了不同血清环境对大鼠骨髓间充质干细胞体外培

养的影响，发现无血清环境下培养的骨髓间充质干细

胞纯度明显低于含血清微环境，大鼠自身血清环境更

利于骨髓间充质干细胞的贴壁、生长和纯化。炎症过

程同样影响着干细胞的命运，既是干细胞募集和增殖

分化的刺激因子，也是使干细胞相关疾病发生的

诱因［３９］。

　　由上可知，多种因素影响着细胞的生长，而微环境
对细胞的影响常常是这些因素共同作用的结果。Ｍａ
等［４０］利用一种综合了多种条件的器官型培养系统模拟

损伤皮肤条件成功诱导骨髓间充质干细胞向复层表皮

样细胞分化。在这个培养系统中将成纤维细胞包被在

胶原蛋白基质中作为 ＭＳＣ生长的基质，加入角化细胞

培养液和表皮生长因子、氢化可的松、胰岛素、三碘原

氨酸和ＶＤ３，培养在气液平面条件下，在这种综合了可
溶性生化因子、间质细胞、微环境物理特性等因素成功

模拟了损伤皮肤微环境使骨髓间充质干细胞向复层表

皮样细胞分化。体内微环境是细胞生长的特异环境，

在不同的体内微环境中，干细胞能够向特定功能的成

熟细胞分化。Ｎａｇｏｒｉ等［４１］将一位患有严重 Ａｓｈｅｍａｎ综
合征的患者的骨髓间充质干细胞中标记 ＣＤ９、ＣＤ９０和

ＣＤ１３３的子宫内膜血管形成干细胞筛选出来植入该患
者宫腔，辅以雌孕激素序贯治疗，使子宫内膜再生并具

有正常功能，用ＩＶＦＥＴ技术使该患者成功受孕。王振
显等［４２］应用膀胱组织匀浆上清液作为干细胞微环境条

件，成功诱导大鼠间充质干细胞向平滑肌样细胞分化。

刘芳等［４３］应用子宫匀浆上清液联合雌激素模拟子宫微

环境成功诱导兔骨髓间充质干细胞向内膜上皮细胞方

向分化。

２　模拟体内微环境的仿生组织工程支架

　　组织工程支架是组织工程的重要组成部分，它为
种子细胞的生长提供适宜微环境，在利于种子细胞生

长分化的同时还要具有组织相容性和生物降解性。无

论是材料的还是支架的制备工艺的选择，都是利用仿

生学原理，最大程度模拟特定细胞微环境，使细胞支架

复合物能够修复或替代损伤或缺失的器官组织。

２．１　组织工程支架材料
　　良好的组织工程支架材料应具备几个特点：（１）良
好的生物相容性；（２）生物可降解性；（３）利于细胞生
长；（４）具备一定强度和良好的可塑性。按其来源可以

分为天然生物材料和人工合成生物材料。天然生物材
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料包括胶原、壳聚糖、丝素蛋白、胶原蛋白、藻酸盐、小

肠粘膜下基质、羊膜细胞外基质、脱细胞真皮基质、脱

细胞脂肪基质、羟基磷灰石等等。人工合成生物材料

包括聚羟基乙酸（ＰＧＡ）、聚乳酸（ＰＬＡ）、ＰＬＧＡ、聚碳酸

酯、聚酸酐等等。依据不同组织和细胞的特点应用不

同材料所制备生物材料支架。

２．２　组织工程支架的研究进展及应用

　　由于细胞生长在平坦的表面形态的２Ｄ结构中会
失去其在组织中的基本功能，并表现出不同的细胞形

态，并且细胞间、细胞与基质间的相互作用也不同。而

３Ｄ的培养体系能够克服这种不足，不但可以给细胞提
供足够的空间，利于细胞粘附生长、基质沉积、氧气养

分进入一级代谢物排除，还有利于血管和神经长入，从

而更好地模拟细胞微环境促进细胞生长分化［４４４５］。所

以３Ｄ结构形态基质与２Ｄ结构形态基质相比更接近体
内组织微环境。

２．２．１　天然组织工程支架　小肠粘膜下基质（ｓｍａｌｌ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｕｂｍｕｃｏｓａＳＩＳ）、羊膜、脱细胞真皮基质、膀胱
脱细胞基质等。这些来自于动物体的细胞外基质具有

自然的３Ｄ微结构，无细胞成分，已经广泛用于组织工
程研究。Ｋｒｏｐｐ等［４６］应用猪小肠下黏膜基质成功修复

ＳＤ大鼠的膀胱缺损。李庆林等［４７］应用猪小肠粘膜下

层无细胞基质作为兔阴道平滑肌细胞生长的载体，发

现ＳＩＳ具有良好的细胞相容性，对平滑肌细胞的生长和
功能表达无明显抑制作用。谭波等［４８］将食管黏膜上皮

细胞与ＳＩＳ复合培养发现食管黏膜上皮细胞生长良好

并分层。羊膜也可作为组织工程支架，与角膜基质融

合，作为角膜缘干细胞利基促进角膜缘上皮干细胞再

生，从而治疗角膜溃疡等角膜损伤［４９５０］。Ｍｏｈａｍｅｄ
等［５１］应用羊膜移植到患有严重宫腔粘连的患者宫腔

内，２月后经过内膜组织活检发现了内膜间质细胞和柱
状上皮细胞再生，提出羊膜可能作为内膜再生的干细

胞治疗的支架来源。闫国和等［５２］应用人羊膜负载骨髓

间充质干细胞和表皮细胞用于放创性皮肤损伤修复研

究发现，羊膜与骨髓间充质干细胞和表皮细胞复合物

促进皮肤损伤修复。张明乐等［５３］将小鼠阴道上皮细胞

种植在猪脱细胞真皮基质纤维蛋白凝胶支架埋植于小
鼠皮下，发现阴道细胞随时间延长而复层化，由４周的
２～３层到１２周的４～５层。耿献辉等［５４］应用骨髓间充

质干细胞与脱细胞真皮基质复合培养，构建组织工程

皮肤，发现骨髓间充质干细胞在表面形成了３～５层细
胞的类表皮结构，在下层形成了类真皮结构。Ｘｕ等［５５］

应用猪脱细胞真皮组织成功进行了非洲绿猴的肩袖修

复重建，发现脱细胞真皮与肌腱融合，而且无明显过敏

反应出现。Ｚｈｕ等［５６］将兔自体脂肪间充质干细胞与异

体兔膀胱脱细胞基质复合后移植到缺损膀胱部位，观

察１２周后发现膀胱缺损部位修复良好，并用单纯移植
膀胱基质组作为对照，发现与干细胞复合组的膀胱容

量明显高于对照组，且移植部位见大量平滑肌细胞，与

正常膀胱非常接近，证实了膀胱脱细胞基质作为膀胱

修复材料的可行性，而且干细胞增强了修复作用。这

些动物来源的细胞基质具有良好的三维结构和活性因

子，是组织工程生物材料的理想来源。但这些材料也

存在着一些缺点，如免疫排斥、传播疾病、结构不可控

性等。

２．２．２　人工合成组织工程支架　人工合成细胞支架
可以模拟不同组织特点形成不同结构和形貌以满足不

同细胞生长要求。传统的制备工艺包括溶剂浇铸／粒
子沥滤、冷冻干燥、纤维粘结、乳化／冻干等方法。赵莉
等［５７］将不同比例的 ＰＬＧＡ材料应用溶液浇注／颗粒沥
取法制备成多孔支架，将人真皮成纤维细胞接种到细

胞支架上，观察支架的物理及生物性能。结果表面随

ＰＬＡ比例增加，支架力学强度增加，降解速度降低。成

纤维细胞能够在支架表面良好生长，并能分泌大量细

胞外基质。林小敏等［５８］用冷冻干燥法制备了一种壳聚

糖明胶透明质酸硫酸肝素复合支架并观察了海马神
经细胞在该支架上的生长情况，发现该支架具有较高

的孔隙率和细胞附着率，且细胞有较强的增殖能力。

张文元等［５９］将丝素蛋白与壳聚糖复合共混，应用冻干

技术制作了一种三维多孔支架，并将兔骨髓间充质干

细胞置于支架上。研究发现该支架具有８４．２％的孔隙

率，孔径在１００μｍ～１６０μｍ之间，ＭＳＣ在支架空隙中良
好生长、增殖并分泌基质。

　　研究证明支架孔径大小以及孔隙率影响细胞的增
殖分化。Ｏｈ等［６０］应用离心分离法制备的梯度孔径细

胞ＰＣＬ材料支架，并将不同类型细胞种植于支架中，观
察到不同的细胞分布在不同的支架孔径中生长，如

３８０μｍ～４０５μｍ适合软骨细胞和成骨细胞生长，１８６μｍ
～２００μｍ孔径中适合成纤维细胞生长，２９０μｍ～３１０μｍ
孔径适合新骨形成。不同的材料成分和纳米结构也对

干细胞的分化产生不同的影响［６１］。纳米结构材料更利

于细胞的生长分化和细胞功能的表达。Ｅｌｉａｓ等［６２］将

人成骨细胞分别培养在纳米碳纤维材料（直径 ＜

１００ｎｍ）和传统碳纤维材料上（直径 ＞１００ｎｍ），发现纳
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米碳纤维材料可以加快细胞增殖，而且成骨细胞碱性

磷酸酶合成和细胞外钙盐沉积均高于传统材料。Ｄａｌｂｙ
等［６３］制作了聚苯乙烯对溴苯乙烯复合材料纳米支架，
发现这种纳米结构的支架可以刺激骨祖细胞向成骨细

胞表型分化。具有纳米表面形貌的细胞支架可以改变

人间充质干细胞的黏着斑、细胞骨架和力学特性，从而

影响细胞的生长和功能改变［２３，６４］。Ｍａｈａｉｒａｋｉ等［６５］应

用静电纺丝技术制作出不同直径和形态的 ＰＣＬ纤维基
质，研究纤维直径对人胚胎干细胞来源的神经前体细

胞生长和分化的影响。发现神经前体细胞在规则整齐

的纤维基膜上向神经细胞分化强于不规则纤维基膜，

而且规则纤维基膜中纳米结构对细胞分化的影响强于

微米结构基膜。由此可以看出这种规则的纳米纤维材

料可以作为神经分化的基质模拟促进神经分化的微环

境。Ｊｉａｎｇ等［６６］应用静电纺丝技术制作了可以持续释

放维甲酸的ＰＣＬ纳米纤维支架，发现这种纳米结构和

持续的维甲酸释放增强了干细胞的神经细胞标记物表

达，说明这种支架促进了干细胞向神经细胞分化。许

多研究已经发现了纳米结构基质可以改变粘着斑的形

成，认为整合素可以通过黏着斑将细胞外机械信号转

换为生化信号从而影响细胞的迁移、生长和分

化［１４，２３，６４］。

　　组织工程支架的微细结构、理化性能等参数影响

着细胞命运，而传统的制备工艺存在孔隙率、孔径、空

间构型可控性差的缺点，常常不能精细控制支架结构，

不利于细胞的生长分化，因此三维精密加工技术越来

越多地受到人们重视。结合了计算机辅助设计的快速

成型技术如扫描电子束刻蚀技术、聚焦离子束光刻技

术、双光子聚合技术等结合可以制作高精密材料。

Ｚｈａｎｇ等［６７］开发了一种叫做动态光学投射立体打印

（ＤＯＰｓＬ）技术，这种技术包含一个计算机投射系统和
一个微控微镜面，将紫外光投射到含光敏聚合物和细

胞的溶液中的某个特定区域，使投射区的溶液在光诱

导下固化，从而形成含有细胞的３Ｄ结构。制作过程时

间非常短，可以在数秒内制作出预先设计好的特定形

态的可以引导细胞间相互作用的生物降解材料支架。

Ｆｉｅｌｄｉｎｇ［６８］用３Ｄ打印机制作了添加 ＳｉＯ２和 ＺｎＯ的磷
酸三钙材料骨组织工程支架，体内研究发现这种支架

具有很高的强度，满足了替代骨的需求。也有人用３Ｄ

打印机制作出耳廓模具，将软骨细胞和胶原蛋白混合

注入模具制作出具有生物活性的人造耳廓［６９７０］。虽然

这种人造３Ｄ器官在形态上与正常器官高度相似，但要

使其能够成为具有完整功能的正常器官还需要更多的

研究。

３　总　结

　　组织微环境决定了细胞的命运。细胞细胞之间、

细胞基质之间的相互作用和可溶性细胞分子以及各种

离子是细胞生长的必须组成部分，动态的时空变化也

是影响细胞生长的重要因素［７１］。组织工程支架的制作

不仅要在空间结构上模拟细胞微环境特点，还要具备

综合多种影响细胞生长因素的能力，促进细胞增殖与

分化必需的生物信号分泌，从而达到最大程度的仿生

性能。人们已经认识到细胞微环境对细胞的影响以及

组织工程支架在组织再生中扮演着重要角色。细胞微

环境的研究和组织工程支架的研究相互促进。生物支

架材料的选择和制备工艺的研究还有很广阔的空间，

计算机辅助设计等新技术的应用将在组织工程支架研

究中发挥巨大作用。
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